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【背　　景】
　集学的治療の発展により、近年では癌の寛解率は以前と比較して大いに向上しているが、これら
の治療によって不妊となってしまうケースも少なくない。とりわけ化学療法は不可逆的な精子形成
障害を引き起こし、無精子症の原因となる。不可逆的、つまり、永久的な無精子症となった場合、
科学的根拠に基づく薬物療法はなく、顕微鏡下精巣精子採取術（microdissection testicular sperm 
extraction：micro-TESE）によって精巣内の精子を採取し、顕微授精（intracytoplasmic sperm 
injection：ICSI）で挙児を目指すことが、唯一の治療法である。射出精液上に精子が出現していなく
とも精巣内に精子形成の保たれている僅かな精細管が存在していることがあり、顕微鏡下に観察する
と他の精細管と比較して太く白濁して見える。このような精細管を採取してくることで精子回収が可
能となる。しかしながら全ての症例で精子が採取できるわけではない。先述の通り、化学療法は無精
子症の原因のひとつであるものの、日本での化学療法後無精子症に対するmicro-TESEの成績につい
てまとまった報告はこれまでにない。
【目　　的】
　化学療法施行後に永久的な無精子症をきたした日本人cancer survivorでのmicro-TESEの成績と影
響する因子について検討した。
【対象と方法】
　本研究は獨協医科大学越谷病院倫理委員会の承認を得て、指針に従って施行した。
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　2008年４月から2015年３月までに獨協医科大学越谷病院で化学療法後無精子症と診断されmicro-
TESEを施行した66人を対象とし、後顧的にチャートレビューを行った。
　全患者において術前に少なくとも２回の精液検査、精巣容積の測定、内分泌検査、染色体検査が施
行されており、micro-TESEはOkadaらの以前の報告に従って施行、精子が採取できた場合は直ちに
関連病院に輸送し、後のICSIに備えて液体窒素下に保存された。
　年齢、配偶者の年齢、化学療法の適応となった癌腫、癌の治療内容、化学療法終了からmicro-
TESEまでの期間、精巣容積、血中黄体化ホルモン値、血中卵胞刺激ホルモン（follicle-stimulating 
hormone：FSH）値、血中テストステロン値、染色体検査結果、micro-TESEでの精子の有無、ICSI
における妊娠の有無、挙児の有無をデータとして抽出し、化学療法の適応となった疾患別にmicro-
TESEでの精子採取率（sperm retrieval rate：SRR）、妊娠率（pregnancy rate：PR）、生産率（live 
birth rate：LBR）をFisher’s exact testを用いて比較検討した。また、micro-TESEでの精子採取に
寄与する因子を解析するため、年齢、化学療法の適応となった疾患、化学療法終了後からの期間、血
中FSH値を説明変数とした多重ロジスティック回帰分析を行った。P<0.05を有意とした。
【結　　果】
　対象患者66人中、最も多かった化学療法適応疾患は精巣癌で21人、次いで急性リンパ性白血病とホ
ジキンリンパ腫が９人ずつであった。全対象患者でのmicro-TESE成績については、SRR 47％、（１
カップルあたりの）PR 35％、LBRは27％であり、疾患別の比較ではSRR、PR、LBRのいずれについ
ても有意差を認めない。また、ロジスティック回帰分析の結果、年齢、化学療法の適応となった疾
患、化学療法終了後からの期間、血中FSH値はいずれも精子採取に有意に寄与する因子とはならな
かった。調べ得た限りでは12人が骨髄移植を受けており、これらの患者で精子採取できた者はいな
かった。
【考　　察】
　無精子症は、精子形成は正常であるが精子の輸送路が閉塞ないしは欠損している「閉塞性無精子
症」、精子の輸送路は正常だが精巣での精子形成が障害されている「非閉塞性無精子症」に分類さ
れ、化学療法は非閉塞性無精子症の大きな原因の一つである。非閉塞性無精子症に対してはmicro-
TESE-ICSIが施行されるが、化学療法後のcancer survivorに対する治療成績について、本研究でSRR 
47％、PR 35％、LBR 27％という数字を日本では初めて明らかにすることができた。本研究では60人
以上を解析しているが、過去に60人以上を解析したのはアメリカからHsiaoらが報告した１件のみで
あり、本研究の成績はHsiaoらの報告と比較して遜色ない。化学療法後無精子症患者にとってmicro-
TESEは挙児を得るための唯一の手段であり、その成績を提示することは患者にとっても医療従事者
にとっても価値のある情報となる。
　近年の集学的治療の進歩に伴い、癌治療においては治療後のQOLを念頭においた戦略が必要な時
代となっており、昨今では、妊孕性温存に焦点が当てられている。抗癌剤は精子幹細胞を傷害し精子
形成能を低下させ、一過性もしくは永久的な無精子症をきたすこともある。永久的な無精子症となる
リスクは薬剤特異的かつ用量依存性であり、シスプラチンやアルキル化剤は高リスクとされる。思春
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期以降の男性では、このような薬剤を使用する前の精子凍結保存が妊孕性温存手段として確立されて
いる。残念ながら日本ではまだ妊孕性温存についての理解が普及しておらず、精子凍結保存の社会的
システムも確立されていないのが現状である。このため、化学療法を受ける前に精子凍結保存をする
ことなく、後に無精子症となって男性不妊外来を受診する患者が少なくない。また一方で、思春期前
若年男児に対する妊孕性温存手段は未だに確立されていない。
　Hsiaoらは、化学療法後無精子症に対するmicro-TESEにおいて、SRRは化学療法の適応疾患に依存
することを示唆しているが、本研究ではSRRに疾患間での有意差は見られなかった。また、多変量解
析の結果、年齢、化学療法終了後からの期間、血中FSH値、化学療法の適応疾患はmicro-TESEでの
精子採取に寄与する因子とはならなかったが、骨髄移植が行われた患者で精子採取できた者はおら
ず、骨髄移植が負の因子となり得る。しかしながら、癌治療からの期間が長すぎるために詳細な治療
情報を入手できない患者もおり、骨髄移植の有無を多変量解析に組み込めなかったこと、抗癌剤の種
類について検討できなかったことがlimitationの一つである。
【結　　論】
　化学療法後無精子症患者のうちmicro-TESE-ICSIによって挙児が叶うのは27％であった。化学療法
前の精子凍結保存が妊孕性温存のために強く推奨されるが、精子凍結保存ができなかった無精子症患
者にとってmicro-TESEは有用な治療選択肢となり得る。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　がんに対する化学療法は時に不可逆的な造精機能障害を引き起こす。精子形成の開始された思春
期以降の男性では精巣毒性を有する化学療法前の精子凍結保存が推奨されているが、十分に浸透し
ていない。精子凍結保存を行っていない化学療法後永久的無精子症に対する唯一の治療手段は、顕
微鏡下精巣精子採取術（microdissection testicular sperm extraction：micro-TESE）及び顕微授精
（intracytoplasmic sperm injection：ICSI）である。
　申請論文では、化学療法施行後に永久的無精子症をきたした日本人cancer survivorでのmicro-
TESEの成績と影響する因子について検討することを目的とし、化学療法後無精子症と診断され
micro-TESEを施行した66人を対象とした後顧的チャートレビュー研究を施行している。主要評価項
目をmicro-TESE-ICSIのアウトカム（精子採取率、妊娠率、生産率）とし、化学療法の適応となった
疾患別に比較した。さらにmicro-TESEでの精子採取に寄与する因子について、年齢、化学療法の適
応となった疾患、化学療法終了後からの期間、血中卵胞刺激ホルモン値を説明変数とした多重ロジス
ティック回帰分析を行った。その結果、全対象患者での精子採取率は47%、妊娠率は35%、生産率は
27%であり、原疾患別の比較においてはこれらのいずれについても有意差を認めなかった。また、回
帰分析の結果、先に挙げた４項目のうち精子採取に有意に寄与する因子はなかった。なお、対象患者
のうち12人が造血幹細胞移植を受けていたが、このうち精子採取に至った者はいなかったことを報告
している。
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　これらの結果から、化学療法前の精子凍結保存が妊孕性温存のためには強く推奨されるが、精子凍
結保存を施行しなかった化学療法後無精子症患者のうち約４人に１人がmicro-TESE-ICSIで挙児が期
待できると結論づけている。
【研究方法の妥当性】
　申請論文では、本研究領域の中では比較的大きい集団（66症例）を対象としてmicro-TESEの治療
成績について明らかにし、精子採取あるいは挙児に至る患者の臨床像を解析している。アウトカムに
ついての原疾患別の比較、精子採取に寄与する因子の解析を客観的な統計学的手法によって遂行して
おり、本研究方法は妥当なものである。
【研究結果の新奇性・独創性】
　日本での化学療法後無精子症に対するmicro-TESEの成績についてまとまった報告はこれまでにな
く、治療を受ける患者に対する情報提供が不十分であった。申請論文では、50症例以上の成績につい
て明らかにするとともに、micro-TESEでの精子採取に寄与する因子についても検討している。これ
らの点において本研究は新奇性・独創性に優れた研究と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では、micro-TESEの成績について多数の症例を適切な統計学的手法を用いて解析してい
る。がん治療前の精子凍結保存が重要であることを踏まえた上で、精子凍結保存をすることなく永久
的無精子症となった場合、micro-TESEでの精子採取率が47％であり、挙児が期待できるのは27％と
する結論は、過去の海外からの報告と比較して遜色ない結果であり妥当なものである。
【当該分野における位置付け】
　申請論文では、化学療法後永久的無精子症患者に対するmicro-TESEの成績について明らかにして
いる。日本ではこれまでに30症例以上の症例数を解析、検討した報告はなく、今後、同様の治療を行
う上で本研究結果が重要な情報となることを考慮すると、大変意義深い研究と評価できる。
【申請者の研究能力】
　申請者は、がん・生殖医療の理論を学び実践した上で、過去の治療成績を適切に解析し、臨床的に
有用となる知見を得ている。その研究成果は当該領域の国際誌への掲載が承認されており、申請者の
研究能力は高いと評価できる。
【学位授与の可否】
　本論文は臨床的に大変有用な研究内容を有しており、当該分野における貢献度も高い。よって、博
士（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
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